PCT/EP99/09296 

P/^J£NT COOPERATION TREAT^^ 



From the INTERNATIONAL BUREAU 



PCT 


To: 


NOTIFICATION OF ELECTION 

(PCT Rule 61 .2) 


Assistant Commissioner for Patents 
United States Patent and Trademark 
Office 
Box PCT 

Washington, D.C.20231 
ETATS-UNIS D'AMERIQUE 


Date of mailing (day/month/year) 

Art A.. ....A ^f\f\r\ /Art AO AA\ 

09 August 2000 (09.08.00) 


in its capacity as elected Office 




International application No. 
PCT/EP99/09296 


Applicant's or agenf s file reference 
1998/F143 PCT 


International filing date (day/month/year) 
30 November 1999 (30.11.99) 


Priority date (day/month/year) 

28 December 1998 (28.12.98) 


Applicant 




8ENGS, Holger etal 





1. The designated Office is hereby notified of its election nnade: 

I X I in the demand filed with the International Preliminary Examining Authority on: 
16 May 2000(16.05.00) 

I I in a notice effecting later election filed with the International Bureau on: 



The election 



I X I was 

□ 



was not 



made before the expiration of 19 months from the priority date or, where Rule 32 applies, within the time limit under 
Rule 32.2(b). 



The International Bureau of WlPO 


Authorized officer 




34, chemin des Colombettes 


S. Mafia 


1211 Geneva 20, Switzerland 




Facsimile No.: (41-22) 740.14.35 


Telephone No.: (41-22) 338.83.38 



Form PCT/IB/331 (July 1992) 



EP9909296 



i 



Copy for the Elected Office (EO/US) 

PATENT COOPERATION TREATY-. 



PCT/EP99/09296 



From the INTERNATIONAL BUREAU 



PCT 

NOTIFICATION OF THE RECORDING 
OF A CHANGE 

(PCT Rule 92bis.1 and 
Administrative Instructions, Section 422) 


To: 

LUDERSCHMIDT, Wolfgang 

1 1 iHorcrih m iHt hill or A Part nor 

John F. Kennedy Strasse 4 
Postfach 39 29 
u-oDuzy wiesDaoen 
ALLEMAGNE 


Date of mailing (day/month/year) 

. 10 January 2001 (10.01.01) 


Applicant's or agenfs file reference 
1998/F143 PCT 


IMPORTANT NOTIFICATION 


International application No. 
PCT/EP99/09296 


International filing date (day/month/year) 

30 November 1999 (30.11.99) 



1. The following indications appeared on record concerning: 
1 I the applicant | | the inventor X the agent | | the common representative 


Name and Address 

LUDERSCHMIDT, Wolfgang 
Luderschmldt, Schuler & Partner 
John F. Kennedy Strasse 4 
Postfach 39 29 
D-65029 Wiesbaden 
Germany 


State of Nationality 


State of Residence 


Telephone No. 


Facsimile No. 


Teleprinter No. 


2. The International Bureau hereby notifies the applicant that the following change has been recorded concerning: 
1 I the person [ | the name | | the address [ | the nationality | | the residence 


Name and Address 


State of Nationality 


State of Residence 


Telephone No. 

+49(0)611-77 8 440 


Facsimile No. 

+49(0)611-77 8 4477 


Teleprinter No. 


3. Further observations, if necessary: 

An agent has been appointed. All correspondence should be sent to him. 


4. A copy of this notification has been sent to: 
1 X| the receiving Office | [ the designated Offices concerned 
[ I the International Searching Authority [ X | the elected Offices concerned 
1 X 1 the International Preliminary Examining Authority | | other: 



The International Bureau of WlPO 


Authorized officer 


34, chemin des Colombettes 


V. Gross 


1211 Geneva 20, Switzerland 




Facsimile No.: (41-22) 740.14.35 


Telephone No.: (41-22) 338.83.38 



Form PCT/IB/306 (March 1994) 003761938 



Copy for the Elected Office (EO/US) 

PATENT COOPERATION TREATS.. 



PCT/EP99/09296 



From the INTERNATIONAL BUREAU 



PCT 

NOTIFICATIOW OF THE RECORDING 
OF A CHANGE 

(PCT Rule 92bis.1 and 
Administrative Instructions, Section 422) 


To: 

LUDERSCHMIDT, Wolfgang 
Luderschmidt, Schuler & Partner 
John F. Kennedy Strasse 4 
Postfach 39 29 
D-65029 Wiesbaden 
ALLEMAGNE 


Date of mailing (d a y/mo nth/year) 

28 March 2001 (28.03.01) 


Appiicarrf s or agenf s file reference 
1998/F143 PCT 


iftf^PGRTANT P5GT!FICAT!G?4 


International application No. 
PCT/EP99/09296 


International filing date (day/month/year) 

30 November 1999 (30.11.99) 



1. The following indications appeared on record concerning: 

X the applicant | | the inventor | [ the agent | | the common representative 


Name and Address 

AXIVA GMBH 
D-65926 Frankfurt 
Germany 


State of Nationality 
DE 


State of Residence 
DE 


Telephone No. 


Facsimile No. 


Teleprinter No. 


2. The International Bureau hereby notifies the applicant that the following change has been recorded concerning: 
[ 1 the person X the name the address |^ the nationality jjj^ the residence 


Name and Address 

CELANESE VENTURES GMBH 

65926 Frankfurt 

Germany 


State of Nationality 
DE 


State of Residence 
DE 


Telephone No. 


Facsimile No. 


Teleprinter No. 


3. Further observations, if necessary: 


4. A copy of this notification has been sent to: 
1 X[ the receiving Office | [ the designated Offices concerned 
1 1 the International Searching Authority [ X[ the elected Offices concerned 
[ 1 the International Preliminary Examining Authority [ | other: 





Authorized officer 


The International Bureau of WlPO 


34, chemin des Colombettes 


Peggy Steunenberg 


1211 Geneva 20, Switzerland 


Facsimile No.: (41-22) 740.14.35 


Telephone No.: (41-22)338.83.38 



Form PCT/IB/306 (March 1994) 003925016 



Copy for the Elected Office (EO/US) 

P/ ^NT COOPERATION TREA 



PCT/EP99/09296 



From the INTERNATIONAL BUREAU 



PCT 

NOTIFICATION OF THE RECORDING 
OF A CHANGE 

(PCT Rule 92bis.1 and 
Administrative Instructions, Section 422) 


To: 

AXIVAGMBH 

Patente, Industriepark Hochst 

Gebaude K 801 

D-65926 Frankfurt am Main 

ALLEMAGNE 


Date of mailing (day/month/year) 

25 September 2000 (25.09.00) 


Applicant's or agenf s file reference 
iQao/pi40 pQy 


IMPORTANT NOTIFICATION 


International application No. 

PCT/EP99/09296 


International filing date (day/month/year) 

30 November 1999 (30.11.99) 



1. The following indications appeared on record concerning: 

I I the inventor 



the applicant 



I I the agent [ | the common representative 



Name and Address 


State of Nationality 


State of Residence 


AVENTIS RESEARCH & TECHNOLOGIES 

GMBH & CO. KG 

D-65926 Frankfurt am Main 

Germany 


DE 


DE 


Telephone No. 
069-305-4305 




Facsimile No. 






069-35-16350 






Teleprinter No. 



2. The International Bureau hereby notifies the applicant that the following change has been recorded concerning: 
I I the person 



the name | | the address [ | the nationality | | the residence 



Name and Address 


State of Nationality 


State of Residence 


AXIVA GMBH 
D-65926 Frankfurt 
Germany 


DE 


DE 


Telephone No. 
069-305-4305 




Facsimile No. 






069-35-16350 






Teleprinter No. 



3. Further observations, if necessary: 

The address for correspondence has changed as indicated in the addressee box. 



4. A copy of this notification has been sent to: 
[ X I the receiving Office 
I [ the International Searching Authority 
[ X| the International Preliminary Examining Authority 



I I the designated Offices concerned 
I X| the elected Offices concerned 
I I other: 



The International Bureau of WlPO 


Authorized officer 






34, chemin des Colombettes 


N. Lindner 




121 1 Geneva 20, Switzerland 




Facsimile No.: (41-22) 740.14.35 


Telephone No.: (41-22) 338.83.38 




Form PCT/IB/306 (March 1994} 




003543090 



CXI iZ&^iX^^'' 



PATENT COOPERATION TREATY 

PCT 

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



(PCT Article 36 and Rule 70) 


Applicant's or agent's file reference 
1998/F143 PCT 


rnn itiirthpp ai-tiom Notification of Transminal of International 
ruK r UKi niLK i preliminary Examination Report (Form PCT/IPEA/4 1 6) 


international application No. 


International filing date {day/month/year) 


Priority date {day/month/year) 


PCT/EP99/09296 


30 November 1 999 (30.11 .99) 


28 December 1998 (28.12.98) 


International Patent Classification (IPC) or national classification and IPC 




A61K7/16 






Applicant 

t — 


CELANESE VENTURES GMBH 





This international preliminary examination report has been prepared by this International Preliminary Examining 
Authority and is transmitted to the applicant according to Article 36. 



This REPORT consists of a total of 



, sheets, including this cover sheet. 



I I TTiis report is also accompanied by ANNEXES, i.e., sheets of the description, claims and/or drawings which have 
' — ' been amended and are the basis for this report and/or sheets containing rectifications made before this Authority 
(see Rule 70.16 and Section 607 of the Administrative Instructions under the PCT). 

These annexes consist of a total of sheets. 



This report contains indications relating to the following items: 
Basis of the report 
Priority 

Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability 
Lack of unity of invention 

Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 

Certain documents cited 

Certain defects in the intemational application 

Certain observations on the intemational application 



II 


□ 


III 




IV 


□ 


V 




VI 


□ 


vn 


□ 


VIM 


□ 



Date of submission of the demand 

16 May 2000(16.05.00) 


Date of completion of this report 

07 December 2000 (07.12.2000) 


Name and mailing address of the IPEA/EP 
Facsimile No. 


Authorized officer 
Telephone No. 



Form PCT/IPEA/409 (cover sheet) (January 1994) 



INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



International application No. 

PCT/EP99/09296 



I. Basis of the report 



] . This report has been drawn on the basis of {Replacement sheets which have been furnished to the receiving Office in response to an invitation 
under Article 14 are referred to in this report as 'originally filed" and are not annexed to the report since they do not contain amendments ): 

I I the international application as originally filed. 

the description, pages ^"^^ , as originally filed, 

pages , filed with the demand, 

pages , filed with the letter of 

pages , filed with the letter of 



the claims. 



Nos. 
Nos. 
Nos. 
Nos. 
Nos. 



1-12 



, as originally filed, 

, as amended under Article 1 9, 

, filed with the demand, 

, filed with the iener of 

, filed with the letter of 



I I the drawings, sheets/fig 
sheets/fig 
sheets/fig 
sheets/fig 



, as originally filed, 
, filed with the demand, 
, filed with the letter of 
, filed with the letter of 



2. The amendments have resulted in the cancellation of: 

□ 

the description, pages 

I I the claims, Nos. 



I I the drawings, sheets/fig 



3 I I This report has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have been considered 
— to go beyond the disclosure as filed, as indicated in the Supplemental Box (Rule 70.2(c)). 



4. Additional observations, if necessary: 



Form PCT/iPEA/409 (Box I) (January 1994) 



INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



International application No. 

PCT/EP99/09296 



III. Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability 



The questions whether the claimed invention appears to be novel, to involve an inventive step (to be non obvious), or to be 
industrially applicable have not been examined in respect of: 

the entire international application. 

IXJ claims Nos. 12 



because: 



the said international application, or the said claims Nos. 

relate to the following subject matter which does not require an international preliminary examination (specify): 



See The Supplemental Box 



□ the description, claims or drawings (indicate particular elements below) or said claims Nos. 
are so unclear that no meaningfulopinion could be formed (specify): 



□ the claims, or said claims Nos. are so inadequately supported 
by the description that no meaningful opinion could be formed. 

I I no international search report has been established for said claims Nos. _^__„_______ • 



Form PCT/IPEA/409 (Box III) (January 1994) 








inicmalional appiiCallOn ISO. 




INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 


PCT/EP 99/09296 



Supplemental Box 

(To be used when the space in any of the preceding boxes is not sufficient) 



Continuation of: III 



Non- establishment of opinion with regard to novelty, 
inventive step and industrial applicability 

This Authority is of the opinion that Claim 12 relates to a 
subject matter which falls under PCT Rule 67.1(iv), 
Consequently, no opinion was established with regard to the 
industrial applicability of the subject matter of this 
claim (PCT Article 34 (4) (a) (i) ) . 



Form PCT/IPEA/409 (Supplemental Box) (January 1994) 



INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 


International application No. 
PCT/EP 99/09296 


V. 


Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 


1. 


Statement 










Novelty (N) 


Claims 


1 


- 12 YES 






i^iaims 




NO 




Inventive step (IS) 


Claims 


1 


— 17 VF^ 






Claims 




NO 




Industrial applicability (I A) 


Claims 


1 


" H YES 






Claims 




NO 


2. 


Citations and explanations 









The PCT Contracting States do not have uniform criteria for 
assessing the industrial applicability of Claim 12 in its 
present form. Patentability may depend on the wording of 
the claims. The EPO, for example, does not recognise the 
industrial applicability of claims to the medical use of a 
compound; it does, however, allow claims to the first 
medical use of a known compound or to the use of such a 
compound in the manufacture of a drug for a new medical 
application. 

NOVELTY (PCT Article 33 (2) ) : 

Oral hygiene products containing as a component spherical 
micropart:icles which consist of at least one water- 
insoluble linear poly^lucan are not known from the prior 
art cited in the international search report. The same 
applies to the use of the above-mentioned microparticles in 
dental hygiene products. The subjects of Claims 1-12 are 
therefore novel. 



Form PCT/IPEA/409 (Box V) (January 1994) 



INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



International application No. 
PCT/EP 99/09296 



(Continuation of V.2) 



INVENTIVE STEP (PCT Article 33(3) 



The document GB-A-2 286 530 is regarded as the closest 
prior art. It differs from the application in that the 
cosmetic composition contains p-l,3-glucan but not in the 
form of spherical particles. The technical problem was to 
provide alternative (improved) oral hygiene products based 
on polyglucans. This problem was solved by the oral 
hygiene products which contain spherical microoarticles 
consisting of polyglucar).. This solution is non-obvious for 
a person skilled in the art, because there is no hint 
whatsoever to be found in the prior art of the use of 
polyglucan microparticles as oral hygiene products. The 
other documents (all A documents) disclose the use of 
polyglucan microparticles (polysaccharides) in general in 
cosmetics and in pharmacy. The corresponding use (Claim 
12) is considered to be non-obvious on the same grounds. 
For this reason, the subjects of Claims 1-12 involve an 
inventive step. 



Form PCT/IPEA/409 (Box V) (January 1994) 



T 



AO 



VERTRAG UBER q^NTERNATIONALE ZUSAM|^ARBEIT AUF DEM 



fEBIET DES PATENTWESEHS^ 



PCT 

INTERNATIONALER VORLAUFIGER PRUFUN( 

(Artikel 36 und Regel 70 PCT) 



REC'D 1 \ DEC 2000 



RIGHT 



PCT 



Aktenzeichen des Anmetders oder Anwalts 
1998/F143 PCT 



WEITERES VORGEHEN 



siehe Mitteilung uber die Ubersendung des intemationalen 
vorlaufigen Prufungsbericht (Formblatt PCT/IPEA/416) 



Internationales Aktenzeichen 
PCT/EP99/09296 



Internationales Anmeldedatum fTag^^onaK/a/rr; 
30/11/1999 



Prioritatsdatum (Tag/Monat/Tag) 
28/12/1998 



Internationale Patentklassification (IPK) Oder nationale Klassifikation und IPK 
A61K7/16 



Anmelder 

AXIVA GMBH & AL. 



1 . Dieser internationale vorlaufige Prufungsbericht wurde von der mit der internationale vorlaufigen Prufung beauftragte 
Behorde erstellt und wird dem Anmelder gemaB Artikel 36 ubermrttelt. 

2. Dieser BERICHT umfaBt insgesamt 6 Blatter einschlieBlich dieses Deckblatts. 

□ AuBerdem liegen dem Bericht ANLAGEN bei; dabei handelt es sich urn Blatter mit Beschreibungen, Anspruchen 
und/oder Zeichnungen, die geandert wurden und diesem Bericht zugrunde liegen, und/oder Blatter mit vor dieser 
Behorde vorgenommenen Berichtigungen (siehe Regel 70.16 und Abschnitt 607 der Verwaltungsrichtlinien zum PCT). 

Diese Aniagen umfassen insgesamt Blatter. 



Dieser Bericht enthalt Angaben zu folgenden Punkten: 
I S Grundlage des Berichts 



Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderische Tatigkeit und der 
gewerbliche Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 



II 


□ 


III 


IS 


IV 


□ 


V 




VI 


□ 


VII 


□ 


VIII 


□ 



Datum der Einreichung des Antrags 
16/05/2000 



Datum der Fertigstellung dieses Berichts 



07.12.2000 



Name und Postanschrift der mit der intemationalen vorlaufigen 
Prufung beauftragten Behorde: 
Europaisches Patentamt 

D-80298 Munchen 
Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 

Fax: +49 89 2399 - 4465 



Bevollmachtigter Bediensteter 
Paloniemi Legland, R 

Tel. Nr. +49 89 2399 7315 



Formblatt PCT/IPEA/409 (Deckblatt) (Januar 1994) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
PRUFUNGSBERICHT 



Internationales Aktenzeichen PCT/EP99/09296 



I. Grundlage des Berichts 

1 . Dieser Bericht wurde erstellt auf der Grundlage (Ersatzblatten die dem Anmeldeamt auf eine Aufforderung nach 
Artikel 14 hin vorgelegt warden, gelten im Rahmen dieses Berichts als "ursprunglich eingereicht" and sind ihm 
nictit beigefugt, weil sie keine Anderungen enthalten.): 
Beschreibung, Seiten: 

1-25 ursprungliche Fassung 

Patentanspruche, Nr.: 

1-12 ursprungliche Fassung 



2. Hinsichtlich der Sprache: Alle vorstehend genannten Bestandteile standen der Behorde in der Sprache, in der 
die Internationale Anmeldung eingereicht worden ist, zur Verfugung oder wurden in dieser eingereicht, sofern 
unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist. 

Die Bestandteile standen Behorde in der Sprache: , zur Verfugung bzw. wurden in dieser Sprache eingereicht; 
dabei handelt es sich um 

□ die Sprache der Ubersetzung, die fur die Zwecke der internationalen Recherche eingereicht worden ist (nach 
Regel 23.1(b)). 

□ die Veroffentlichungssprache der internationalen Annneldung (nach Regel 48.3(b)). 

□ die Sprache der Ubersetzung, die fur die Zwecke der internationalen vorlaufigen Prufung eingereicht worden 
Ist (nach Regel 55.2 und/oder 55.3). 

3. Hinsichtlich der in der internationalen Annneldung offenbarten Nucleotid- und/oder Aminosauresequenz ist die 
Internationale vorlaufige Prufung auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt worden, das: 

□ in der internationalen Anmeldung in schriftlicher Form enthalten ist. 

□ zusammen mit der internationalen Anmeldung in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in schriftlicher Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ Die Erklarung, dass das nachtraglich eingereichte schriftliche Sequenzprotokoll nicht uber den 
Offenbarungsgehalt der internationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt. 

□ Die Erklarung, dass die in computerlesbarer Form erfassten Informationen dem schriftlichen 
Sequenzprotokoll entsprechen, wurde vorgelegt. 

4. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen: 

□ Beschreibung, Seiten: 

□ Anspruche, Nr.: 

□ Zeichnungen, Blatt: 



Formblatt PCT/IPEA/409 (Felder l-VIII. Blatt 1) (Januar 1994) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
PRUFUNGSBERICHT 



Internationales Aktenzeichen PCT/EP99/09296 



5. □ Dieser Bericht ist ohne Berucksichtigung (von einigen) der Anderungen erstellt worden, da diese aus den 
angegebenen Grunden nach Auffassung der Behorde uber den Offenbarungsgehalt in der ursprunglich 
eingereichten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)). 

(Auf Ersatzblatten die solche Anderungen enthalten, ist unter Punkt 1 hinzuweisen;sie sind diesem Bericht 
beizufugen). 



6. Etwaige zusatzliche Bemerkungen: 



III. Keine Erstellung eines Gutachtens uber Neuheit, erfinderische Tatigkelt und gewerbliche Anwendbarkeit 

Folgende Teile der Anmeidung warden nicht daraufhin gepruft, ob die beanspruchte Erfindung als 

neu, auf erfinderischer Tatigkeit beruhend (nicht offensichtlich) und gewerblich anwendbar anzusehen ist: 

□ die gesamte Internationale Anmeidung. 
la Anspruche Nr. 12. 

Begrundung: 

H Die gesamte Internationale Anmeidung, bzw. die obengenannten Anspruche Nr. bezuglich gewerblicher 
Anwendbarkeit beziehen sich auf den nachstehenden Gegenstand, fur den keine Internationale vorlaufige 
Prufung durchgefuhrt werden braucht {genaue Angaben): 
siehe Beiblatt 

□ Die Beschreibung, die Anspruche oder die Zeichnungen {machen Sie hierzu nachsteliend genaue Angaben) 
Oder die obengenannten Anspruche Nr. sind so unklar, daB kein sinnvoiles Gutachten erstellt werden 
konnte (genaue Angaben): 



□ Die Anspruche bzw. die obengenannten Anspruche Nr. sind so unzureichend durch die Beschreibung 
gestutzt, daB kein sinnvoiles Gutachten erstellt werden konnte. 

□ Fur die obengenannten Anspruche Nr. wurde kein internationaler Recherchenbericht erstellt. 

2. Eine sinnvolle internationale vorlaufige Prufung kann nicht durchgefuhrt werden, weil das Protokoll der Nukleotid- 
und/oder Aminosauresequenzen nicht dem in Aniage C der Verwaltungsvorschriften vorgeschriebenen Standard 
entspricht: 

□ Die schriftliche Form wurde nicht eingereicht bzw. entspricht nicht dem Standard. 

□ Die computerlesbare Form wurde nicht eingereicht bzw. entspricht nicht dem Standard. 

V. Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und der 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stiitzung dieser Feststellung 

1. Feststellung 



Fomnblatt PCT/IPEA/409 (Felder I-VIII, Blatt 2) (Januar 1994) 





INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
PRUFUNGSBERICHT 



Internationales Aktenzeichen PCT/EP99/09296 



Neuheit (N) 



Ja: Anspruche 
Nein: Anspruche 



1-12 



Erfinderische Tatigkeit (ET) 



Ja: Anspruche 
Nein: Anspruche 



1-12 



Gewerbliche Anwendbarkeit (GA) Ja: Anspruche 1 -1 1 

Nein: Anspruche 



2. Unterlagen und Erklarungen 
siehe Beiblatt 



Formblatt PCT/IPEA/409 (Felder l-VIII, Blatt 3) (Januar 1994) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT 



Internationales Aktenzeichen PCT/EP99/09296 



Zu Punkt III 

Keine Erstellung eines Gutachtens uber Neuheit, erfinderische Tatigkeit und 
gewerbliche Anwendbarkeit 

Der Anspruch 12 bezieht sich auf einen Gegenstand, der nach Auffassung dieser 
Behorde unter die Regel 67.1 (iv) PCT fallt. Daher wird uber die gewerbliche 
Anwendbarkeit des Gegenstands dieses Anspruches kein Gutachten erstellt (Artikel 
34(4) a) (i) PCT). 



Zu Punkt V 

Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der 
erfinderischen Tatigkeit und der gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und 
Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

Fur die Beurteilung der Frage, ob der Gegenstand des vorliegenden Anspruches 12 
gewerblich anwendbar ist, gibt es in den PCT-Vertragsstaaten keine einheitlichen 
Kriterien. Die Patentierbarkeit kann auch von der Formulierung der Anspruche 
abhangen. Das EPA beispielsweise erkennt den Gegenstand von Anspruchen, die auf 
die medizinische Anwendung einer Verbindung gerichtet sind, nicht als gewerblich 
anwendbar an; es konnen jedoch Anspruche zugelassen werden, die auf eine 
bekannte Verbindung zur erstmaligen medizinischen Anwendung und die Verwendung 
einer solchen Verbindung zur Herstellung eines Arzneimittels fur eine neue medi- 
zinische Anwendung gerichtet sind. 



NEUHEIT (Art. 33(2^ PCT): 

Mundpflegemittel, die als Bestandteil spharische Mikropartikel enthalten, die aus 
mindestens einem wasserunloslichen linearen Polyglucan bestehen, sind aus denn 
Stand der Technik, zitiert in dem Internationalen Reserchenbericht, nicht bekannt. 
Das gleiche gilt fur die Verwendung von obigen Mikropartikein in Zahnpfelgemitteln. 
Der Gegenstand der Anspruche 1-12 ist somit neu. 
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Mundpflegemlttel enthaltend spharische Mikropartlkel auf Basis linearer 
wasseainloslicher Polyglucane 

Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betriffl ein Mundpflegemittel, das ais essentiellen 
Bestandteil spharische Mikropartlkel auf Basis linearer wasseainloslicher 
Polyglucane enthalt. 

Die Verwendung von Polyglucanen In Mundpflegemittel, insbesondere Zahnpasta 
UFsd Kaugummis fur die Zahnhygiene, ist seit langem bekannt. 

Polyglucane sind jedoch eine sehr heterogene Verbindungsklasse, deren einzelne 
Vertreter die unterschiedlichsten Eigenschaften aufweisen. Ein bekanntes in der 
Natur weit verbreitetes Beispiel fiir Polyglucan ist Starke. Starke besteht aus zwei 
verschiedenen Polyglucanen, Amylose und Amyiopektin. deren Antell Je nach 
Herkunft der Starke stark variiert 

Amylose ist ein wasseridsliches lineares 1 ,4-verknupftes Poly-a-glucan mit einem 
Molekulargewicht von etwa 50.000 bis 150.000, Amyiopektin dagegen ist 
wasserunlolich und hat eine hochverzweigte Struktur mit 1.4 und 1.6 Verknupfungen 
mit einem Molekulargewicht von 300.000 bis 2.000.000. 
Ein weiteres haufiges Polyglucan ist Cellulose, die wasserunloslich und im 
Gegensatz zu Starke p-1 ,4 verknupft ist. 

Starke sowie deren Bestandteile werden in Mundpflegemittein unter anderem als 
Gelierungsmittel. Fullstoff, Verdickungsmittel oder Bindemittel eingesetzt. 
Beisplelsweise ist in der EP-B-0 502 895 ein Vendickungsmittel fur Zahnpasten 
beschrieben, das neben einer linearen polymeren Nichtstarkeverbindung wie 
Cellulose und deren Derivate. z.B. Carboxymethyl- oder Hydroxyethylcellulose, eine 
verzweigte Starke enthalt. Verzweigte Starke bedeutet hierbei eine Starke, die 
wenigstens zu 70 % aus verzweigten Polyglucanen besteht und vorzugsvyeise ein 
Molekulargewicht von 1 .000.000 bis 2.000.000 hat. 
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Es ist bekannt. Starke Oder deren Polyglucanbestandteile zur Erzielung bestimmter 
Eigenschaften zu derivatisieren. 

So betriffl das US-Patent 5.009.882 die Verwendung einer carboxylierten Starke in 
Mundpflegemittein wie Zahnpasten oder Mundwasser zur Vertiinderung der 
Plaquebildung. Das hier beschriebene Starkemolekiil setzt sich aus nicht 
carboxylierten Glucanblocken und carboxylierten Glucanblocken mit einem 
Carboxylierungsgrad von 1 bis 3 zusammen. wobei die Carboxylierung unter 
Ringoffnung der Glucaneinheit erfolgt. 

In der EP-A-0 673 605 Ist eine partikulare Matrix als Trager fur einen Aromastoff wie 
Zitronenol vorgeschlagen mit dem die Lagerstabllitat des Aromastoffes z.B. in 
Zahnpasten und Kaugummis fur die Mundhygiene. verbessert werden soil. 
Die Matrix besteht aus einer Mischung aus einem hydrierten Starkehydrolysat und 
Maltodextrose. wobei das hydrolysierte Starkehydrolisat ein Polyol mit einem 
Polymerisatlonsgrad von maximal 4 ist. dessen eine endstandige Glucaneinheit 
hydrolytisch geoffnet ist. 

Obwohl bereits eine Vielzahl unterschiedlicher Mundpflegemittel zur Verfugung 
steht. ist die Entwicklung neuer verbesserter Produkte von gnalier Bedeutung. da 
immer noch der wirksamste Schutz gegen Karies und Parodontose eine sorgfaltige 
Zahnpflege mit geeigneten Mittein ist. 

So sollten Zahnreinigungsmittel wre Zahnpasten, Zahnpulver und Kaugummis, 
schonend reinigen ohne abrasiv zu wirken, um den Zahnschmelz zu schutzen. Dies 
setzt voraus, daa in diesen Mittein keine Komponenten enthalten sind, die abrasiv 
wirken konnen. 

Zur Verbesserung der pflegenden Eigenschaften werden Mundpflegemittel haufig 
die unterschiedlichsten Wirkstoffe zugesetzt. Damit diese Wirkstoffe voll wirksam 
werden konnen, ist es von Vorteil. diese in eine geeignete Matrix einzubringen, die 
eine optimale Freisetzung am Zielort sicherstellt. 

Ganz allgemein sollten derartige Mittel auch uber einen langeren Lagerzeitraum ihre 
Konsistenz und Wirksamkeit beibehalten. 
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Wesentlich fiir die erfindungsgemalien Mundpflegemittel ist die Verwendung von 
spharischen Mikropartikein, die ganz oder teilweise aus mindestens einem 
wasserunioslichen linearen Polyglucan bestehen. 

Fur die vorliegende Erfindung bedeutet Mundpflegemittel sowohl Mittel, die entweder 
allein der Reinigung der Mundhohle dienen und somit den Kosmetika zuzurechnen 
sind. als auch Mittel, die aufgrund zusatzlicher WIrkstoffe mit spezifischen 
vorbeugenden und hellenden Elgenschaflen zugleich noch therapeutische Zwecke 
verfolgen und daher als Arzneimittel anzusehen sind. 

Beispiele fCir Mundpflegemittel sind MundWasser. Mundpulver. Mundpillen, Mund- 
sprays, GebiB-, Prothesen- und Zaiinpflegemittel wie Zahnpasten. Zahngele, 
Zahnreinigungspulver und Kaugummis zur Verbessemng der Mundhygiene. afc>er 
auch Plaqueanfarbetabletten zur Sichtbarmachung von Zahnbelagen. z. B. als 
Kontrolle. 

Die erfindungsgemaB in Mundpflegemittel venA/endeten Mikropartikel zeichnen sich 
insbesondere durch ihre Multifunktlonalitat aus und konnen fiir eine Vielzahl von 
unterschiedlichsten Anwendungen eingesetzt und angepalit werden, so dali mit 
ihnen gezielt Mundpflegemittel fiir die unterschiedlichsten Anwendungszwecke 
erhalten werden konnen. 

So konnen die Mikropartikel ganz allgemein die bisher in Mundpflegemlttein 
venwendeten herkommlichen Polyglucane ersetzen und deren Funktion als 
Verdickungsmittel, BIndemittel. Fiillstoff oder Geliemngsmittel iibemehmen. 

Welter besitzen sie eine hervorragende Reinigungs- und Polienwlrkung und eignen 
sIch daher besonders gut als Putz- und Poliemiittel. z. B. fiir die mechanische 
Zahn-, Gebi&- und Prothesenreinlgung. 

Die erfindungsgemali verwendeten Mikropartikel besitzen neben ihrer regelmaBlgen 
spharischen Gestalt eine sehr gute Dlspergierbarkelt. 
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Es hat sich gezeigt. daS sie auch ohne Zusatz weiterer Hilfsmittel wie 
Dispergierhilfsmittein eine stabile Dispersion ausbilden konnen. die selbst iiber einen 
langeren Zeitraum stabil bleibt. 

So konnen sie z. B. stabile Emulsionen, Aerosole oder Suspensionen ausbilden. 
Diese Eigenschaft ist von besonderer Bedeutung fur die Herstellung geeigneter 
Formulienjngen fur Mundpflegemittel, da haufig auf den Zusatz von 
Dispergiertiilfsmitteln verzichtet werden kann oder die Menge an Dispergierhilfsmittel 
ven-lngert werden kann, wodurch die Herstellung vereinfacht und verbllligt werden 
kann. 

Besondere Bedeutung fur die Zahnhygiene haben Zahnpasten, in transparenter 
Fomn als Gel bezeichnet, die durch ihren Gehalt an Putz- und Polierkorpem sowie 
oberflachenaktiven Substanzen die plaqueentfemende Wirkung von Zahnbursten 
optimieren und gegebenenfalls dem Schutz von Zahn und Zahnhalteapparat 
dienende Wirkstoffe wIe Fluoride aufbringen. 

Aufgrund ihrer gleichformlgen spharischen Gestalt mit keinen oder nur geringfugigen 
Oberflachenrauhigkeiten ohne groUe Unregelma&igkeiten wie Vorsprunge. Ecken 
Oder Kanten. wiri<en die erfindungsgemaB eingesetzten Mikropartikel nicht abrasiv 
und konnen daher vorteilhaft in Zahnpflegemittel eingesetzt werden. 

Zusatzlich stellen die Mikropartikel ein ausgezeichnetes Tragermaterial fiir 
Wirkstoffe. wie heilende oder pflegende Substanzen. Aromastoffe etc. dar. 

Der Wiri<stoff kann hierzu den fur die Herstellung der Mikropartikel venwendeten 
Ausgangsverbindungen zugesetzt werden, so daB die Mikropartikel aus einer 
Mischung aus Ausgangsverbindung und Wirkstoff voriiegen. 

Der Wirkstoff kann In den Mikropartikein verkapselt voriiegen, wobei ubliche 
Verkapselungstechniken eingesetzt werden konnen. Geeignete Beispiele sind 
Emulsionsverfahren oder Spruhtrocknungsverfahren. Dabei fallen unterden letzten 
Begriff auch Spriihverfahren, bei denen die Partikel im Wirbelbett oder analogen 
Verfahren mit einer Losung des Wirkstoffs bespriiht werden. 
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Wetter kann der Wirkstoff auf der Mikropartlkeloberflache absorbiert und/oder 
adsorbiert vorliegen, indem z. B. der Wirkstoff und die l\/likropartikel in einem 
geeigneten Medium suspendiert, bis zur Gleicligewichtseinstellung steliengelassen 
und anschiiedend die mit Wirkstoff beladenen Partikel abgetrennt werclen. 

Bel Bedarf konnen die erfindungsgemaB eingesetzten Mikropartikel zur kontrolllerten 
Wirkstoffabgabe ausgestaltet warden. 

Unter kontroiiierter Wirkstoffabgabe wird verstanden, daB der Wirkstoff nicht sofort 
und auf einmal freigesetzt wird, sondem dafi die Freisetzung iiber einen bestimmten 
Zeitraum und/Qder nach Ablauf einer bestimrnten Zeitperiode erfolgt. Die 
Freisetzungsgescliwindigkeit kann beliebig in Abhangigkeit des erwunschten 
Verwendungszwecks gewahit warden. Sie kann iiber den Zeitraum konstant sein, 
Oder sie kann zu Beginn groB sein, gefoigt von einer langsamen Freisetzung. 
Kontrollierte Wirkstoffabgabe kann z. B. von Vorteil fur GebiB- und 
Prothesenreinigungsmittel sein, die iiber einen langeren Zeitraum auf das GebiB 
Oder die Prothese einwirken. fur Kaugummis. um eine gleichmaRige Wirkung und 
langdauemden Geschmack zu erzielen, oder fiir die gezielte lokale Verabreichung in 
der Mundhohle, im Rachen, an den Zahnen, usw., die auch unter den Begriffen 
„mucosale" oder „buccale" Anwendungen zusanrimengefaBt warden konnen, z.B. 
auch in Form von sogenannten Drug Delivery Systemen. 

Es versteht sich. daB die Freisetzungsgeschwindigkeit und die 
Abbaugeschwindigkeit der Mikropartikel stark von der Art der Ausgangsmaterialien 
des eingesetzten Wirkstoffs, der PartikelgroBe und dem Herstellverfahren abhangen. 
Je nach Bedarf kann der Fachmann durch einfache routir^maBige Variationen 
dieser Parameter ein fiir seinen spezielien Verwendungszweck maBgeschneidertes 
System erzeugen. 

Eine ausfuhrliche Beschreibung der Verwendung der erfindungsgemali eingesetzten 
Mikropartikel als Mittel zur kontrollierten Freisetzung von Wirkstoffen gibt die nicht- 
vorveroffentlichte deutsche Anmeldung der Anmelderin mit dem amtlichen 
Aktenzeichen 198 16 070.4 „Retardtablette. hergestellt aus linearen 
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wasserunlosllchen Polysacchariden", auf die hier in diesen Zusammenhang 
ausdruckiich verwiesen wird. 



Aufgrund ihrer guten Dispergierbarkeit und Eignung ais Tragermaterial konnen mit 
den erfindungsgemafi verwendeten Mikropartikein vorteilhaft Mundsprays auf 
Aerosolbasis erhalten werden. 



Unter spharischen Mikropartikein sind Mikropartikel zu verstehen, die annahemd 
Kugelform besitzen. Bei Beschreibung einer Kugel durch von einem gemeinsamen 
Ursprung ausgehende. in den Raum gerichtete Achsen gieicher Lange, die den 
Radius der Kugel in alia Raumrichtungen definieren. ist fiir die spharischen Partlkel 
eine Abweichung der Achsenlangen vonn Idealzustand der Kugel von 1 % bis 40 % 
mdglich. Bevorzugt betragt die Abweichung 25 % Oder wenlger. besonders 
bevorzugt 15 % Oder weniger. 

Die Mikropartikel konnen einen mittleren Durchmesser Dn (Zahlenmittelwert) von 1 
nm bis 100 ^m, vorzugsweise von 100 nm bis 15 fim. und besonders bevorzugt von 
300 nm bis 3 nm aufweisen. 

Es versteht sich, daR je nach Art des Mundpflegemittels der mittlere Durchmesser 
variieren kann. 



Fur die Anwendung in Mundpflegemittel besonder geeignet sind kleine Mikropartikel 
mit einem mittleren Durchmesser von 15 pm oder weniger. 

Die Oberflache der spharischen Partikel kann makroskopisch mit einer Himbeere 
vergllchen werden, wobei die Tiefe von UnregelmaBigkeiten auf der 
Partikeloberflache, wie Eindellungen oder Einschnitte, maximal 20 %, vorzugsweise 
10 %. des mittleren Durchmessers der spharischen Mikropartikel betragt. 

Die spezifische Oberflache der Mikropartikel betragt im allgemeinen von 1 m^/g bis 
100 m^/g. vorzugsweise 1,5 m% bis 20 m^/g und besonders bevorzugt 3 m^/g bis 10 
m^/g. 
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Weiter zeigen die erfindungsgmaR eingesetzten Partikel vorzugswelse eine 
Dispersitat D = Gewichtsmlttelwert des Durchmessers (d^) / Zahlenmittelwert des 
Durchmessers (dn) von 1,0 bis 10,0, insbesondere von 1,5 bis 5,0 und besonders 
bevorzugt von 2,0 bis 3,0. 

Die hier benutzten Mittelwerte sind wie foigt deflniert: 

dn = Summe nj x dj / Summe nj = Zahlenmitteiwert 

dw = Summe nj x dj^/Summe Oj x dj = Gewichtsmittelwert 

nj = Anzahl der Partikel mit Durchmesser dj, 

dj = ein bestlmmter Durchmesser, 

i = fortlaufender Parameter. 

In diesem Zusammenhang bedeutet der Begriff Gewicht ein gewichtetes Mittel. 
wodurch die groBeren Durchmesser einen hoheren Steilenwert erhalten. 

Fur die vorliegende Erfindung konnen auch Mikropartikel eingesetzt werden, deren 
Oberflache modifiziert worden ist. beispieisweise durch Derivatisierung von 
funktionellen Gruppen wie den Hydroxylgruppen der 
Polyglucanausgangsverbindung. 

Lineare wasserunlosliche Polyglucane im Sinne der vorliegenden Erfindung sind 
Polysaccharide, die aus Glucanen ais monomeren Bausteinen derart aufgebaut sind, 
daB die einzelnen Bausteine stets in der gleichen Art miteinander verknupft sind. 
Jede so definierte Grundeinheit oder Baustein hat genau zwei Verknupfungen, 
jeweils eine zu einem anderen Monomer. Davon ausgenommen sind lediglich die 
beiden Grundeinhelten, die den Anfang bzw. das Ende des Polysaccharids bilden. 
Diese haben nur eine Verkniipfung zu einem weiteren Monomer und bilden die 
Endgruppen des linearen Polyglucans. 

Besltzt die Grundeinheit drei oder mehr Verknupfungen, wird von Verzweigung 
gesprochen. Dabei ergibt sich aus der Anzahl der Hydroxylgruppen pro 100 
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Grundeinheiten, die nicht am Aufbau des linearen Polymerriickgrats betelligt sind 
und die Verzweigungen ausbilden, der sogenannte Verzweigungsgrad. 

ErfindungsgemaB weisen die linearen wasserunloslichen Polyglucane einen 
Verzweigungsgrad von nnaximal 8 % auf, d.h. sie haben maximal 8 Verzweigungen 
auf 100 Grundeinheiten. Vorzugsweise ist der Verzweigungsgrad kleiner 4 % und 
insbesondere maximal 2,5 %. 

Besonders bevorzugt sind Polyglucane deren Verzweigungsgrad in 6-Posltion 
kleiner 4 %, vorzugsweise maximal 2 % und insbesondere maximal 0,5 %, und in 
den anderen Positionen, z. B. In 2- bzw. 3-Position, vorzugsweise jeweils maximal 2 
% und insbesondere 1 % ist. 

Besonders bevorzugt sind auch Polyglucane mit einer Verzweigung in 6-Position von 
kleiner 0,5 %. 

Fiir die Erfindung sind insbesondere Polyglucane geeignet. die keine 
Verzweigungen aufweisen, bzw. deren Verzweigungsgrad so minimal ist, daB er mit 
herkommlichen Methoden nicht mehr nachweisbar ist 

Belspiele fiir bevoizugte wasserunlosliche lineare Polyglucane sind lineare Poly-D- 
glucane, wobei die Art der Verknupfung unwesentlich Ist, solange Linearitat im Sinne 
der Erfindung vorliegt. Beispiele sind Poly-alpha-D-glucane, insbesondere Poly(1,4- 
alpha-D-Glucan). und Poly(1,3-beta-D-Glucane) 

Fiir die vorliegende Erfindung beziehen sich die Prafixe "alpha", "beta" Oder "D" 
allein auf die Verknupfungen, die das Poly merriickg rat ausbilden und nicht auf die 
Verzweigungen. 

Unter dem Begriff "wasserunlosliches Polyglucan" wenjen fur die vorliegende 
Erfindung Verbindungen verstanden, die nach der Definition des Deutschen 
Arzneimittelbuches (DAB = Deutsches Arzneimittelbuch, Wissenschaftliche 
Verlagsgesellschaft mbH. Stuttgart, Govi-Verlag, Frankfurt, Auflage, 1987) 
entsprechend den Klassen 4 bis 7 unter die Kategorien "wenig losliche", "schwer 
losliche", "sehr schwer losliche" bzw. "praktisch unlosliche" Verbindungen fallen. 
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Im Fall der erfindungsgemaB verwendeten Polyglucane bedeutet dies, dad 
mindestens 98 % der eingesetzten Menge, insbesondere mindestens 99,5 %, unter 
Normalbedingungen (T = 25 "C +/- 20 %, p= 101325 Pascal +/- 20 %) In Wasser 
unlosllch 1st (entsprechend den Klassen 4 bzw. 5). 

Fur die vorliegende Erfindung sind schwer losliche bis praktiscli unlosiiche 
Verbindungen, insbesondere sehr schwer losliche bis praktisch unlosiiche 
Verbindungen, bevorzugt. 

"Sehr schwer loslich" entsprechend Klasse 6 kann durch folgende 
Versuchsbeschreibung veranschaulicht werden: 

Ein Gramm des zu untersuchenden Polyglucans werden in 1 I entionisierten Wasser 
auf 130° C unter einem Druck von 1 bar erhitzt. Die entstehende Losung bleibt nur 
kurzzeitig iiber wenige Minuten stabil. Beim Erkalten unter Normalbedingungen fallt 
die Substanz wieder aus. Nach Abkuhlung auf Raumtemperatur und Abtrennung 
mittels Zentrifugation konnen unter Berucksichtigung der experimentellen Verluste 
mindestens 66 % der eingesetzten Menge zuriickgewonnen werden. 

Die erfindungsgemaH eingesetzten Polyglucane konnen beliebigen Ursprungs sein, 
solange die vorstehend angegebenen Bedingungen In bezug auf die Begriffe "linear" 
und "wasserunldslich" erfiillt sind. 

Sle konnen naturlich Oder auf biotechnischen Wege gewonnen sein. 

Beispielsweise konnen sle aus natiirlichen pflanzlichen oder tierischen Quellen 
durch Isollerung und/oder Aufirelnigung erhalten werden. 

Es konnen auch Quellen zum Einsatz kommen, die gentechnisch derart manipuliert 
worden sind, da& sle im Vergleich zu der unmanipullerten Quelle einen hoheren 
Anteil an nicht oder vergleichsweise geringfugig verzweigten Polyglucanen 
enthalten. 



Sie konnen auch durch enzymatische oder chemische Entzweigung aus nicht- 
linearen Polyglucanen hergestellt worden sein. 
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Dabei konnen nicht-lineare Polyglucane. die Verzweigungen enthalten, derart mit 
einem Enzym behandelt werden, daft es zur Spaltung der Verzweigungen kommt. so 
daB nach ihrer Abtrennung lineare Polyglucane vorliegen. Bei diesen Enzymen kann 
es sich beispielsweise urn Amylasen. iso-Amylasen, Gluconohydrolasen. 
Cyclomaltodextrin-glucanotransferasen oder Pullulanasen handein, 

Biotechnische Methoden umfassen biokatalytische. auch biotransformatorische. oder 
fermentative Prozesse. 

Lineare Polyglucane hergestellt durch Biokatalyse (auch: Biotransformation) im 
Rahmen dieser Erfindung bedeutet, dali das lineare Polyglucan durch katalytische 
Reaktion von monomeren Grundbausteinen wie oligomeren Sacchariden, z.B. von 
Mono- und/oder DIsaccharlden, hergestellt wird, indem ein sogenannter 
Biokatalysator, liblicherwelse ein Enzym, unter geelgneten Bedingungen versA/endet 
wird. Man spricht In diesem Zusammenhang auch von jn vitro Biokatalyse". 

Linerare Polyglucane aus Fermentationen sind im Sprachgebrauch der Erfindung 
lineare Polyglucane, die durch fermentative Prozesse unter der Verwendung in der 
Natur vorkommende Organismen, wie Pilzen, Algen, Bazillen, Bakterien oder 
Protisten oder unter der Verwendung von in der Natur nicht vorkommender 
Organismen, aber unter Zuhilfenahme von gentechnischen Methoden allgemeiner 
Definition modifizierten natiirlichen Organismen, wie Pilzen. Algen, Bazillen, 
Bakterien oder Protisten gewonnen werden oder unter Einschaltung und Mithilfe von 
fermentatjven Prozessen gewonnen werden konnen. Man spricht in diesem 
Zusammenhang auch von „in vivo Biokatalyse". 

Beispiele fur derartige Mikroorganlsmen sind Piichia pastoris, Trichodemia Reseii, 
Straphylokkus Carnosus, Escherichia Coli oder Aspergillus Niger. 

Vorteilhafte Verfahren fur die biotechnische Gewinnung sind z. B. in der WO 
95/31553 Oder der nicht von/eroffentlichten deutschen Patentanmeldung der 
Anmelderin mit amtlichen Aktenzeichen 198 27 978.5 beschrieben. 
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Gemafi der WO 95/31553 werden Amylosucrasen zur Herstellung von linearen 
wasserunloslichen Polyglucanen wie Poly-1 ,4-a-D-glucan mittels eines 
biokatalytischen Verfahrens verwendet. 

Weitere geeignete Enzyme sind Polysaccharidsynthasen. Starkesynthasen. 
Glycoltransferasen. 1 ,4-a-D-Glucantransferasen, Glykogensynthasen oderauch 
Phosphorylasen. 

Es konnen auch modifizierte wassemnlosliche lineare Polyglucane eingesetzt 
werden. wobei die Polyglucane beisplelswelse durch Verestemng und/oder 
Veretherung In einer oder mehreren nicht an der linearen Verkniipfung betelllgten 
Positionen cheniisch modifizlert worden sein konnen. Im Fall der bevorzugten 1 ,4 
verknupften Polyglucane kann die Modifizierung in 2-. 3- und/oder 6-Position 
erfolgen. 

Modlfikatlon im Sinne der Erfindung bedeutet, dali die vorhandenen 
Hydroxylgruppen. die nicht an der Verkniipfung beteiligt sind. chemisch verandert 
werden. Dies schlieBt eine Ringoffnung der Glucaneinheiten aus wie sie z.B. bel der 
oxidativen Carboxylierung oder der Hydrolyse erfolgt. MaBnahmen fur derartige 
Modlfizierungen sind dem Fachmann hinlanglich bekannt. 

So konnen lineare Polyglucane wie Pullulane. die an sich wasserloslich sind, durch 
Modifizierung wasserunloslich gemacht werden. 

Fur die voriiegende Erfindung werden bevorzugt wasserunlosliche lineare 
Polyglucane eingesetzt, die in einem biotechnischen. insbesondere in einem 
biokatalytischen oder einem fennentativen, ProzeB hergestellt worden sind. wobei 
biokatalytisch hergestelltes Polyglucan besonders bevorzugt ist. 

Im Gegensatz zu Polyglucanen, die aus naturlichen Quellen, wie Pflanzen. isollert 
werden, weisen die hierbei erhaltenen linearen wasserunloslichen Polyglucane ein 
besonders homogenes Eigenschaftsprofil auf, z. B. in bezug auf die 
Molekulargewlchtsverteilung, sie enthalten keine oder allenfalls nur in sehr geringen 
Mengen unen«^unschte Nebenprodukte. die aufwendig abgetrennt werden mussen 
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Oder allergene Reaktionen auslosen konnten, und lassen sich exakt spezifiziert auf 
einfache Weise reproduzieren. 

Zwar konnen auch mit der chemischen Oder enzymatischen Entzweigung 
vergleichsweise homogene Produkte erhalten werden. Jedoch verbleibt in vielen 
Fallen ein Rest an nicht Oder nur unzureichend entzweigten Ausgangsmaterial. das 
nur schwer abgetrennt werden kann. 

Biotechnische und insbesondere biokatalytische Methoden haben den Vorteil, daH 
direkt wasserunlosliche lineare Polyglucane erhalten werden konnen, wie z. B. die 
bevorzugten Poly-1 .4-a-D-giucane, die keine Verzweigungen enthalten, bzw. deren 
Verzweigungsgrad unterhalb der Nachweisgrenze herkommlicher analytischer 
Methoden Hegt. 

Welter konnen die Polyglucane in Form sogenannter alpha-annylaseresistenter 
Polyglucane eingesetzt werden wie sie am Beispiel von Poly-1 ,4-a-D-glucan in der 
nicht vorveroffentlichten deutschen Patentanmeldung mit amtlichen Aktenzeichen 
198 30 618.0 der Anmelderin beschrieben sind. 

Alpha-amylaseresistente Polyglucane konnen durch Herstellung einer Suspension 
Oder Dispersion aus wasserunloslichen Polyglucanen und Wasser, Erwarmen der 
Suspension oder Dispersion auf eine Temperatur im Bereich von 50 bis 100 "^C, 
Abkuhienlassen der erhaltenen kleisterartigen Mischung auf eine Temperatur im 
Bereich von 50 bis an den Gefrierpunkt. vorzugsweise 35 bis 15 *C, 27 bis 22 °C. 
16 bis 0 **C Oder 6 bis 2''C, uber einen Zeitraum von 1 bis 72 h, vorzugsweise 1 bis 
36 h und insbesondere 15 bis 30 h und Retrogradation der kleisterartigen Mischung 
bei einer gegenuber der Temperatur der erwarmten kleisterartigen Mischung 
emiedrigten Temperatur in einem Temperaturbereich von 90 bis 4 ""C sowie 
gegebenenfalls Trocknung oder Entwasserung des erhaltenen Produktes, 
erhaltenen werden. 

Das Polyglucan kann auch als thermoplastisches Polyglucan eingesetzt werden. das 
erhaltllch ist durch Aufschmelzen von linearem wasserunloslichen Polyglucan und 
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HInzufugen von mindestens 20 Gew.%, vorzugsweise mindestens 30 Gew.%, eines 
Weichmachers wie Sorbitol, Glycerin, deren Kondensationsprodukte und Oligomere. 
DMSO, Bemsteinsaure, Citronensaure-Monohydrat, Apfelsaure, Weinsaure etc. bei 
ca. 170 °C. 

Eine Beschreibung von geeigneten MaRnahmen und Eigenschaften von 
thermoplastischen Polyglucanen am Beispiel des bevorzugten linearen 
wasserunloslichen Poly(1,4-a-D-Glucan)s gibt die nicht vorveroffentlichte deutsche 
Patentanmeldung der Anmelderin nnit amtlichen Aktenzeichen 198 30 618.0, auf die 
hierfur ausdrucklich bezug genommen wird. 
Die Molekulargewichte Mw (Gewichtsmittel. bestimmt nr>ittels 
Gelperrrieationschrornatographie im Vergleich zu einer Eichung mit 
Pullulanstandard) der erfindungsgemali verwendeten linearen Polyglucane konnen 
in einem weiten Bereich von 0,75 x 10^ g/mol bis 10^ g/mol variieren. Bevorzugt llegt 
das Molekulargewicht Mw in einem Bereich von 10^ g/nnol bis 10® g/mol und 
besonders bevorzugt von 10^ g/mol bis 10^ g/moL Ein weiterer vorteilhafter Bereich 
ist von 2 X 10^ bis 8 X 10^. Entsprechende Bereiche gelten fiir das bevorzugt 
eingesetzte Poly-1 ,4-D-glucan. 



Die Molekulargewichtsverteilung bzw. Polydispersitat MJMn kann ebenfalls in weiten 
Bereichen je nach Herstellungsverfahren des Polyglucans variieren. Bevorzugte 
Werte sind von 1,01 bis 50, insbesondere von 1.01 bis 15, wobei kleine 
Polydispersitatswerte besonders bevorzugt sind, z-B. von 1,01 bis 2,5. Dabei nimmt 
die Polydispersitat mit einer bimodalen Verteilung der Molekulargewichte zu. 

Fur die Herstellung der Mikropartikel kann ein einziges Polyglucan, insbesondere 
Poly-1 ,4-D-glucan und ganz besonders Poly-1 ,4-a-D-glucan oder Mischungen aus 
zwei Oder mehreren Vertretern verwendet werden. 



In einer weiteren Ausfiihrungsform kann ein wasserunlosliches verzwelgtes 
Polysaccharid, vorzugsweise ein Polyglucan, insbesondere ein Poly-1.4-alpha-D- 
glucan, oder ein Poly-1 ,3-beta-D-glucan. zugesetzt werden. 
Es konnen auch Gemische aus zwei oder mehreren verzweigten Polysacchariden 
zugegeben werden. 
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Die verzweigten Polysaccharide konnen beliebigen Ursprungs sein. In diesem 
Zusammenhang wird auf die diesbeziiglichen Eriauterungen fur die linearen 
wasserunloslichen Polygiucane verwiesen. Bevorzugte Quellen sind Starke und 
Starkeanaloga wie Glykogen. Falls erforderlich, kann in den verzweigten 
Polysacchariden der Anteil an linearen Strukturen durch geeignete 
Anreicherungsverfahren erhoht werden. 

Fur die Wasserunloslichkeit gelten die gleichen Angaben wie fur das lineare 
wasserunlosliche Polyglucan. Das Molekutargewicht kann fur die verzweigten 
Polysaccharide auch hoher liegen, z. B. Werte bis vorzugsweise 10® g/mol und mehr 
aufweisen. 

Es konnen auch andere Polymere, insbesondere biokompatible oder bioabbaubare 
Polymere, beigemischt werden. Dabei hangt die Menge des oder der anderen 
Polymeren, die beigemengt werden, ohne dafi die spharische Gestalt und/oder 
sonstige Eigenschaflen der herzustellenden Mikropartikel verandert werden, stets 
von dem zugesetzten Polynner ab. 

Zur Sicherstellung der gewunschten Eigenschaflen der Mikropartikel soUte der Anteil 
an linearen wasserunloslichen Polyglucan mindestens 70 Gew.%, insbesondere 80 
Gew.% und vorzugsweise 90 Gew.%, bezogen auf den Gesamtgehalt an iinearem 
wasserunloslichen Polyglucan inkl. ggf. verzweigtes Polysaccharid und 
gegebenenfalls weitere Polymere, betragen. 

Gemafi einer besonders bevorzugten Ausfuhrungsform bestehen die Mikropartikel 
zu 100 Gew.% aus Iinearem wasserunloslichen Polyglucan, insbesondere linearen 
wasserunloslichen Poly-1.4-a-D-glucan, das vorzugsweise biokatalytisch erhalten 
worden ist 

Beispiele fur Verfahren zur Herstellung der Mikropartikel sind der FallprozeB oder 
Spruhtrocknungsverfahren. 
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Die Herstellung der spharischen Mlkropartikel kann durch Losen des 
wasserunloslichen linearen Polyglucans oder einer Mischung von mehreren davon 
sowie gegebenenfalls weiterer Polymere in einem Losungsmittel , z. B. DMSO . 
Einbringen der Losung in ein Fallmittel . z. B. Wasser, vorzugsweise bei einer 
Temperatur von 20° C bis 60" C, bei Bedarf Kuhlen der Losung auf eine Temperatur 
von minus 10" C bis plus 10° C und Abtrennen derdabei gebildeten Teilchen 
erfolgen. 

HIerbei kann der Losevorgang des als Ausgangsmaterial venvendetem Polylgucans 
bei Raumtemperatur oder hoheren Temperaturen erfolgen. 

Die Konzentration an llnearem wasserunloslichem Polyglucan inkl. ggfs. 
verzweigtem Polysaccharid und weiteren Polymeren in dem Losungsmittel kann je 
nach Bedarf in weiten Grenzen variieren. Vorzugsweise liegt sie in einem Bereich 
von 0,02 g /ml bis 1 ,0 g/ml. insbesondere von 0,05 g/ml bis 0.8 g/ml und besonders 
bevorzugt von 0,3 g/l bis 0,6 g/l. 

Beispiele fCir Fallmittel sind Wasser. Dichlormethan, ein Gemisch aus Wasser und 
Dichlomiethan, Gemische aus Wasser und Alkoholen wie Methanol. Ethanol. 
Isopropanol, wobei Wasser sowie ein Gemisch aus Wasser und Dichlomethan 
besonders bevorzugt sind. 

Vorzugsweise wird das Verhaltnis Losungsmittel zu Fallmittel in einem Bereich von 1 
: 1000 bis 1 : 4 (Teil Losungsmittel / Telle Fallmittel), vorzugsweise 1 : 100 bis 1:10 
und insbesondere 1 : 70 bis 1 : 30, ausgewahlt. 

Im allgemeinen ist es dabei unerheblich. in welcher Reihenfolge das Losungsmittel 
und das Fallmittel zusammengebracht werden, z.B. ob das Fallmittel zum 
Losungsmittel oder umgekehrt gegeben wird. Wichtig ist jedoch, daft eine schnelle 
Durchmischung gewahrleistet wird. 

Der Fallprozeft kann relativ langsam bei tiefer Temperatur iiber Nacht durchgefuhrt 
werden. 

Er kann durch Variation der Temperatur und des Fallmittels beeinflulit und gesteuert 
werden. 
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Falls gekiihlt wird, sollte sichergestellt sein, da& das Gemisch aus Losungsmittel und 
Fallmittel liquide blelbt und nicht erstarrt. 

Durch Mitverwendung geeigneter Zusatzstoffe ladt sich auf die Eigenschaften der 
Mikropartikel wie GroRe, Oberflachenstruktur, Porositat etc. sowie auf die 
Prozefifuhrung EinfluB nehmen. 

Geelgnete Zusatzstoffe sind z. B. oberflachenaktive Stoffe wie Natriumdodecylsutfat, 
N-Methylgluconamid, Polysorbate (z. B. Tween (eingetragene Marke)). 
Alkylpolyglycolether, Ethylenoxid-Propylenoxid-Blockpolymere (z. B. Pluronic 
(eingetragene Marke)), Alkylpolyglycolethersulfate, generell Alkylsulfate und 
Fettsaureglycolester, und Zucker wie z. B. Fructose, Saccharose, Glucose, was- 
serlosliche Cellulose Oder heiliwasserlosliches Poly-alpha-D-glucan wie z. B. native 
Oder chemisch modifizierte Starken, aus diesen Starken gewonnene Poly-alpha-D- 
glucane sowie starkeanaloge Verbindungen. 

Ubiicherwelse werden diese Zusatzstoffe dem Fallmittel zugesetzt Die verwendete 
Menge hangt von dem jeweiligen Einzelfall sowie den erwunschten 
Partikeleigenschaften ab, wobei die Bestimmung der jeweiis vorteilhaften Menge 
dem Fachmann geiaufig ist. 

Durch Zusatz von wasserloslichen Cellulosederivaten zu dem Fallmittel lassen sich 
Mikropartikel mit besonders glatter Oberflache erhalten, wobei die Tiefe der 
Unregelmaliigkeiten auf der Oberflache der Mikropartikel im allgemeinen nicht mehr 
als 10 % des mittleren Durchmessers betragt. 

Beispiele von wasserloslichen Cellulosederivaten sind Cetluloseester und 
Celluloseether, deren Mischfonmen wie z.B. Hydroxypropylmethylcellulosen, 
Hydroxyethylcellulosen. Carboxymethylcellulosen, Celluloseacetate, 
Cellulosebutyrate, Cellulosepropionate, Celluloseacetobutyrate, 
Celluloseacetopropionate. Cellulosenitrate, Ethylcellulosen, Benzylcellulosen, 
Methylceliulosen etc. 

Es konnen auch Mischungen von verschiedenen wasserloslichen Cellulosederivaten 
eingesetzt werden. 
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Unter dem Begriff "wasserlosliche Cellulosederivate" werden fur die vorliegende 
Erfmdung Verbindungen verstanden, die nach der Definition des Deutschen 
Arzneimittelbuches (DAB = Deutsches Arzneimittelbuch. Wissenschaflliche 
Veriagsgesellschaft mbH, Stuttgart. Govi-Verlag GmbH, Frankfurt. 9. Auflage. 1987) 
unter die Kategorie sehr lelcht loslich bis schwer loslich fallen. 

Die Konzentration des wasserlosllchen Cellulosederivats in dem Fallmittel ist nicht 
weiter kritisch. Die Obergrenze ergibt sich zwangsfaufig aus der resultierenden 
Vikositat und damit der Verarbeitbarkeit der entstehenden Losung. 

Als vorteilhaft haben sich Konzentrationen von 2 g (Cellulosederivat)/! (Fallmittel) bis 
150 g/l, vorzugsweise von 5 g/l bis 80 g/l und insbesondere 8 g/l bis 20 g/l. erwiesen. 
Der Anteil an besonders kleinen Partikein mit einem mittleren Durchmesser von 1 
nm bis 2 pm kann gesteigert werden, indem dem Fallmittel helBwasserlosliches 
Poly-alpha-D-glucan zugesetzt wird. 

Es konnen hierfur dieselben Poly-alpha-D-glucanverbindungen eingesetzt werden 
wie sie auch im Zusammenhang mit dem linearen wasserunloslichen Polyglucan 
genannt worden sind, soweit diese das Merkmal heiliwasserloslich erfiillen. 

Bevorzugte Beispiele sind native oder chemisch modifizierte Starken, aus diesen 
Starken gewonnene Poly-alpha-D-glucane sowie starkeanaloge Verbindungen. 

Unter starkeanalogen Verbindungen werden Verbindungen verstanden, die aus 
Poly-alpha-D-glucanen bestehen, aber nicht-pflanzlichen Ursprungs sind. Bin 
Beispiel hierfur ist Glykogen oder Dextran. 

Die heiliwasserloslichen Poly-alpha-D-glucane konnen als Mischung aus einem 
linearen und einem verzweigten Anteil eingesetzt werden, wie sie z.B. in Starke 
vorliegt. In diesem Fall sollte der Anteil an linearem Poly-alpha-D-glucan mehr als 15 
Gew.%, vorzugsweise 50 bis 99.5 Gew.%, insbesondere 60 bis 90 Gew.% und ganz 
besonders bevorzugt 65 bis 80 Gew.%, bezogen auf die Gesamtmenge Poly-alpha- 
D-glucan im Fallmittel. betragen. 
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Sie konnen aber auch aus verzweigten Staikturen bestehen, wie sle z.B. im 
Amylopektin oder im Glykogen vorliegen. 

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung bedeutet "heiliwasserloslich", dad die Poly- 
alpha-D-glucane be! Raumtemperatur im wesentlich unloslich sind, wobei 
vorzugsweise der gleiclie Madstab wie fiir den Begriff "wasserunloslich" in 
Zusammentiang mit linearen Polysacciiariden gilt. 

Unter dem Begriff "Losung" bzw. "Losllclikeit" werden insbesondere auch 
Suspensionen bzw. die Ausblldung von Suspenslonen verstanden wie sie bei der 
Losung von. Starke auftreten. 

Beispielsweise zeigen die erfindungsgemad bevorzugten heiliwasserloslichen 
Starken bei Raumtemperatur so gut wie keine Loslichkeit In Wasser, wahrend die 
sogenannten kattwasserloslichen Starken unter diesen Bedingungen leichter losiich 
sind. 

Die hei&wasserloslichen Starken sind insbesondere dadurch charakterisert, dad sie 
bei Erhitzen unter Eigendruck. z.B. in einem Autoklaven, auf eine Temperatur im 
Bereich von etwa 100 bis etwa 160 "C Losungen bilden. wobei die jewellige 
Temperatur von der Art der Starke abhangt. 

Beispielsweise kann Kartoffelstarke bei ca. 100 "C bis zur volligen Auflosung 
gekocht werden, wahrend Maisstarke eine Temperatur von ca. 125 °C erfordert. 

Fiir das erfindungsgemalle Verfahren werden die helRwasserioslichen Poly-alpha-D- 
glucane dem Fallmittel vorzugsweise in maximaler Konzentration zugesetzt, d.h. es 
wird eine gesattigte Losung hergestellt. 

Weitere geeignete Bereiche sind von mehr als 0,001 Gew.% bis 10 Gew.%, 
bevoizugt von 0,01 bis 2 Gew.% und insbesondere von 0.05 Gew.% bis 0,5 Gew.%, 
bezogen auf die eingesetzte Menge an Fallmittel. 

Im Fall von thermoplastischen Polyglucanen konnen die Zusatzstoffe 
vorteilhafterweise als Weichmacher oder in Erganzung der Weichmacher in die 
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thermoplastische Mischung eingemischt werden, so dali eine trockene 
Pulvermischung vorliegt, die dann zu den MIkropartikeIn verarbeitet weixJen kann, 
wobei der Bildungsprozeli der Mikropartikel auch erst in der endgultlgen Rezeptur 
unter Einmischung der thermoplastischen Polyglucane erfolgen kann. 

Eine ausfuhrliche Beschreibung der hier ven/vendeten Mikropartikel, ihrer Herstellung 
und der dafCir einsetzbaren wasserunloslichen linearen Polyglucane findet sich in 
den prioritatsalteren. nicht vorveroffentlichten deutschen Patentanmeldungen der 
Anmelderin mit Aktenzeichen 197 37 481.6, 198 03 415.6. 198 16 070.4, 198 30 
618.0,198 27 978.7. 198 39 216.8. 198 39 214.1 und 198 39 212.6 aufdie fur die 
vorliegende Beschreibung bezug genommen wird. 

Weiter zelclinen sich die erfindungsgemali eingesetzten Mikropartikel durch eine 
hohe Biokompatibiiitat aus. 

Fiir die Biokompatibiiitat der erfindungsgemaB eingesetzten Mikropartikel ist 
insbesondere der naturidentische Charakter der fur die Herstellung venvendeten 
wasserunloslichen linearen Polyglucane sowie von deren Abbauprodukten von 
hoher Bedeutung. 

Wenn nicht anders angegeben. bezlehen sich die Gewichtsprozentangaben fur die 
Zusammensetzung der Mundpflegemlttel auf das Gesamtgewicht des 
Mundpfiegemitteis. 

Die erfindungsgemaGen Mundpflegemittel konnen je nach Art und 
Anwendungsgebiet bis zu 90 Gew.-%. insbesondere bis zu 70 Gew.%. vorzugsweise 
2 Gew.-% bis 50 Gew.-%. insbesondere 15 Gew.-% bis 45 Gew.-% und besonders 
bevorzugt 20 Gew.-% bis 25 Gew.-% Mikropartikel. bezogen auf die 
Gesamtzusammensetzung enthalten. 

Im folgenden wird die Zusammensetzung der erfindungsgemalien Mundpflegemittel 
naher eriautert. 

Der Rahmenaufbau einer Zahnpasta enthalt im wesentlichen 15-60 Gew.-% 
Putzkorper. bis 40 Gew.-% Feuchthaltemittel, die das Austrocknen verhindem sollen, 
bis ca. 2 Gew.-% Bindemittel, welche die Viskositat und cremige Konsistenz des 
Stranges bedingen. bis ca. 0.2 Gew.-% Konservierungsmittel zur Verhutung der 
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bakteriellen Zersetzung insbesondere von Binde- und Feuchthaltemittein, bis ca. 2,0 
Gew,-% Tenside, und weitere Zusatzstoffe. wie SuRungsmittel (bis ca. 0,1 Gew.-%) 
zur Geschmacksverbesserung, Aromatisierungsmitte! (bis ca. 1 Gew.-%) und 
spezlelle Wirkstoffe. 

Zahnpulver unterscheiden sich von den Zahncremes vor allenr) dadurch, dad sie 
keine Feuchthaltemittel enthalten, dafur kann ihr Putzkorperanteil bis zu 90 Gew.-% 
betragen. 

Beispiele fur Putzkorper, die neben den erfindungsgemaRen Mikropartlkein 
eingesetzt werden konnen, sind Aluminiumhydroxid, Kalziumcarbonat. Kalziunn- 
hydrogenphosphat-Dihydrat, Kalziumhydrogenphosphat. Kleselsaure, Natrium- 
Aluminium-Silicate mit beispielsweise Zeolithstruktur (Nai2 (AI02)i2 (Si02)i2 x 27 
H2O). unlosliches Natriummetapliosphat (Na P03)n und Hydroxylapatit. 

Beispiele fiir Feuchthaltemittel sind Polyole, wie Glycerol. Propylenglycol, Sorbitol 
und Xylitol. 

GemaR einer besonders bevorzugten Ausfuhrungsform betragt in dem 
erfindungsgemaBen Mundpflegemittel das Verhaltnis Mikropartikel zu 
Feuchhaltemittel - soweit Feuchthaltemittel zugesetzt werden - 4 : 1 bis 1 : 4, 
vorzugsweise 3 : 1 bis 1 : 3 und insbesondere 2 : 1 bis 1 : 2. 

Beispiele fur Bindemittel sind neben den erfindungsgemaBen Mikropartikein 
Cellulosederivate, Carageen und Kieselsauren. 

Beispiele fur Konsen/ierungsmittel sind 4-Hydroxybenzoesaureester oder 
Natriumbenzoat. 

Beispiele fiir SuBungsmittel sind Saccharin, Natrium- und Kalziumcyclamat, Sorbit 
und andere SiiBstoffe, die nicht kariogen sind. 

Beispiele fiir Aromatisierungsmittel sind Pfefferminzol, KrauBminzeol. Wintergrunol, 
Myrrhe sowie insbesondere fiir Kinderzahnpasten Fruchtaromen. 
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Spezielle WIrkstoffe konnen zum Beispiel Ruorverbindungen fur die 
Kariesprophylaxe sein, wie Natriumfluorphosphat. Alkallfluoride, Zinkfluorid und 
Quarzammoniumflijoride. Weiter konnen WIrkstoffe zur Pflege des entziindeten 
Zahnfleisches zugegeben werden. wie Azulen. Allantonin und Bisabolol. sowie 
Pflanzenextrakte (Kamille, l^/lyrrhe etc.) 

Zur Verminderung der Empfindlichkeit konnen Strontiumsalze. Kaliumnltrate und 
Citrate zugesetzt werden. 



Soweit die Zaiinpasta oder das Zahnpulver gegen farbige Belege und Flecken auf 
den Zahnen wirken soH, konnen sie eineh besonders hohen Abrasivanteil enthalten. 

Eine WeiRung der Zahnpasta wird durch die erfindungsgemaBen MIkropartikel seibst 
Oder bei Bedarf, wenn zum Beispiel die Mikropartikel nur in geringen IVIengen 
zugesetzt werden. um beispielsweise als Trager fiir Wirkstoffe zu wirken, durch 
Zusatz von Titandioxid bewirkt. 



Gema& einer weiteren Ausfiihrungsform kann das erfindungsgemalie 
Mundpflegemittel ein Mundwasser sein. Allgemein dienen Mundwasser weniger der 
Reinigung der Zahne und der Mundholile, soridem vielmehr der Erfriscliung und 
Maskierung von iVIundgeruch. In erfindungsgemaRen Mundwassem dienen daher 
die l\/likropartikel vorzugsweise als Tragermaterial fur Zusatze wie Aromastoffe. 
SuBstoffe und spezielle pflegende Wirkstoffe. 

Mundwasser enthalten im wesentlichen 20 : 1 bis etwa 2 : 1 einer Wasser-Ethyl- 
Alkohol-Losung und weitere Zusatze wie Aromen. Suliungsmittel, Feuchhaltemittel 
und Tenside, wie sie zum Beispiel vorstehend beschrieben worden sind. 
Beispiele fur Tenside sind Natriumlaurylsulfat, Natriumlauroylsarcosinat, 
medizinische Saize, Palmkemfettsauretaurid, Natriumlaurylsulfoacetat, 
Kokosfettsauremonoglycerldsulfonat und Betaine. 

Der Rahmenaufbau eines Mundwassers enthalt ublichenweise von etwa 5 Gew.-% 
bis etwa 60 Gew.-% Ethylalkohol. bis etwa 20 Gew.-% eines Feuchthaltemittels. bis 
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etwa 2,0 Gew.-% eines Dispergierhilfsmittels, bis etwa 0,5 Gew.-% Siilistoff. bis 
etwa 0,3 Gew.-% Aromastoff und der Rest Wasser. 

Aufgrund der guten Dispergierbarkeit der erfindungsgemad etngesetzten 
Mikropartikel eignen sich die erfindungsgemaBen Mundwasser besonders gut auch 
fur die Anwendung als Mundspray in Druckgaspackungen. 
Gemali einer weiteren Ausfdhrungsform konnen die erfindungsgemalien 
Mundpflegemittel Pastillen und Kaugummis fur die Mundhygiene sein, 

Pastillen dienen insbesondere der Vermittlung eines frischen Mundgeruchs. In 
dies3rrr Faf! k©RneR die Mikropart^^^ Tablettenbindemrttel eihgesetzt werden und 
zudem als Tragermaterial fur Zusatze, wie Aromen etc., wirken. 

Kaugummi fur die Mundpflege dienen insbesondere der schnellen Reinigung. soweit 
eine Reinigung mit der Zahnbiirste nicht moglich ist, zum Beispiel untenA/egs, und 
gleichzeitig zur Kaschierung von Mundgeruch. In diesem Fall konnen die 
Mikropartikel insbesondere als Putzmittel wirken und als Tragemnaterial fiir Zusatze. 
wie Aromastoffe und weitere Zusatze, wie sie in derartigen Kaugumnnis ubiich sind. 
Kaugummis enthalten ublicherweise Homo- und Copolymere, wie Polyethylether. 
Polyvinylisobutylether, Polyisobutylen, Polyvinylacetate und andere. 

Ein weiteres Anwendungsgebiet fur die erfindungsgemalien Mundpflegemittel ist die 
Gebili- und Prothesenpflege. Mittel hierfur werden im folgenden als ,.GebiBreiniger 
zusammengefaRt. Gebifireiniger sind ublicherweise Brausetabletten und Pulver zum 
Auflosen in Wasser. Sie enthalten ublicherweise Tenside, Komplexbildner. 
Perverbindungen, Mittel zur Einstellung des Ph-Wertes. Kohlendioxrdabspalter und 
weitere Zusatze, wie zum Beispiel Enzyme, die durch EiwelRspaltung die Reinigung 
fordem. 

Bel der Anwendung in Gebifireiniger konnen die Mikropartikel insbesondere als 
Trager von Wirkstoffen wirken, die diese allmahlich frelsetzen. Dies ist von 
besonderer Bedeutung fur Langzeitreinigungsprodukte. in denen das Gebili oderdie 
Prothese mehrere Stunden, zum Beispiel iiber Nacht. verbleiben mussen. 
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Es versteht sich. daU fiir die erfmdungsgemalien Mundpflegemittel auch weitere 
Bestandteile und Formulierungen verwendet werden konnen, wie sie zahlreich in der 
Literatur beschrieben sind. Beispielsweise wird In diesem Zusammenhang auf die 
Monographie ..Kosmetik, Entwicklung. Herstellung und Anwendung kosmetischer 
l\4ittel". herausgegeben von Wilfried Umbach. Seiten 181 bis 223, (1988) Georg 
Thieme Veriag Stuttgart, New York, und „Kosmetisclie IVIittel zur Zahn- und 
Mundpfiege" in Hagers Handbuch der pharmazeutischen Praxis, 5. Auflage. Seiten 
191 bis 197, verwiesen. 

In diesen Literaturstellen sind weitere Beispiele fur die vorstehend genannten 
Komponenten von Mundpflegemittein sowie Rezepturbeispiele gegeben, wie sie 
prinzipielle auch fur die vorliegende Erfindung angewendet werden konnen. 

Nachsteliend wird die vorliegende Erfindung anhand einzelner Ausfiihrungsbeispiele 
beschrieben, wobei diese Beispiele der Veranschaulichung der Erfindung dienen 
sollen und die vorliegende Erfindung nicht beschranken. 

Beispiel 1 

In-vitro-Produktion eines linearen wasserunloslichen Poly-1 .4-a-D-glucan in einem 
biokatalytischen ProzeR mit Amylosucrase. 

In ein sterilisiertes (Dampfsterilisation) 25 l-Gefaft werden 15 I einer 20 %-igen 
Saccharose Losung gegeben. 120 ml des Enzymextrakts, Amylosucrase enthaltend, 
wird in einer Portion zugegeben. Die Enzymaktivitat betragt in diesem Experiment 20 
units (1 unit = 1 fjmol Saccharose x min'^ x mg Enzym). Die Apparatur wird mit 
einem ebenfalls sterilisierten KPG-Ruhrer versehen. Das GefaB wird verschlossen, 
bei 39° C aufbewahrt und geriihrt. Bereits nach einer Zeit von wenigen Stunden 
bildet sich ein weifier Niederschlag. Die Reaktion wird nach einer Zeitdauer von 54 
Stunden beendet. Der Niederschlag wird abfiltriert und zur Abtrennung 
niedemiolekularer Zucker zweimal mit Wasser gewaschen. Der im Filter 
verbleibende Riickstand wird bei 38° C im Trockenschrank unter Aniegung eines 
Vakuums mit Hilfe einer Membranpumpe (Fimna Vacuubrand GmbH & Co., CVC 2) 
getrocknet. Die Masser betragt 893 g (Ausbeute 59 %). (Molekulargewichte: Mw = 
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9.000 g/mol; Mn = 4.400 g/mol; Mw/Mw = 2,05; GPC, Losungsmittel DMSO, Eichung 
mit Puliulanstandards). 

Beispiel 2 

Herstellung von Mikropartikeln aus Poly-1 ,4-a-D-glucan 

200 g Poly-1 ,4-a-D-glucan werden in etwa 1 I DImethylsulfoxid (DMSO. p. a. von 
Ridel-de-Haen) bel 50° C innerhalb schnell gelost. Die Losung wird in 8 1 
bidestilliertem Wasser unter Riihren durch einen Tropftrichter langsam 
hinzugegeben. Der Ansatz wird iiber Nacht 4° C gelagert. Die feine Suspension der 
Partikei wird durch Dekantierung abgetrennt. Der Bodensatz wird aufgesGhiammt 
und zentrifugiert (Ultrazentrifuge RC5C: je 5 i\/linuten bei 5.000 Umdrehungen pro 
Minute). Der feste Ruckstand wird insgesamt drei Mai mit bidestilliertem Wasser 
aufgeschlammt und zentrifugiert. Die Feststoffe werden gesammelt und die noch 
feuchte Suspension von ca. 1000 ml gefriergetrocknet (Christ Delta 1-24 KD). Es 
werden 176 g weilier Feststoff isoliert (Ausbeute 88 %). Die Oberflache der Partikei 
ist spharischer Gestalt. Die Partikeldurchmesser liegen in der Mehrheit im Bereich 
von 2-3 pm. Die spezifische Oberflache betragt 3,75 m^/g (Methode: Sorptomatic 
1990 (Fa. Fisons Instruments)). 
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Beispiel 3 



500 mg Poly-1,4-a-D-glucan werden in 2.5 ml Dimethylsulfoxid (DMSO, p.a. von 
Riedel-de-Haen) bei ca. 70° C gelost. Die DMSO-Losung wird in 100 ml 
bidestilllertem Wasser unter Riihren eingetropfl und die Losung uber Nacht bei 5" C 
aufbewahrt. Die feine milchige Suspension wird fur 15 Minuten bei 3500 
Umdrehungen pro Minute zentrifugiert und der Uberstand abdekantiert. Der 
Bodensatz wird mit bidestilliertem Wasser aufgeschlammt und emeut zentrifugiert. 
Der Vorgang wird noch zwei Mai wiederholt. Die Suspension wird im AnschluB 
gefriergetrocknet. Es werden 311 mg weiBer Poly-1 .4-a-D-glucanpartikel eriialten. 
Dies entspricht einer Ausbeute von 62 % farbioser Mikropartike!. 

Beispiel 4 

Herstellung von Zahnpasten unter Ven«^endung der Mikropartike! nach Beispiel 2 

Zwei Zahnpasten mit der Zusammensetzung gemaB der folgenden Tabelle wurden 
bewertet. 

Beide Zahnpasten zeigten ausgezeichnete Putzergebnisse, veranderten auch nach 
langerer Offnungszeit ihre Konsistenz nicht und wurden bei einer subjektiven 
Bewertung durch Testpersonen in bezug auf ihre sensorische Eigenschaften. z.B. 
AnfCihlen beim Zahneputzen, sehr positiv bewertet. 



Komponente 


Gehalt (Gew.%) 






Beispiel a 


Beispiel b 


Carboxymethyicellulose 


1.5 


1,5 


Glycerin 


40.0 


30.0 


Titandioxid 


2.0 


2.0 


Calciumcarbonat 


5,0 


7.5 


Natriumdodecylsulfat 


1.0 


1.0 


(SDS) 






Mikropartike! 


20,0 


17,5 


Rest Wasser 
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Patentanspruche 

1 . Mundpflegemittel, die als wesentlichen Bestandteil spharische Mikropartikel 
enthalten, die ganz oder teilweise aus mindestens einem wasserunloslichen 
linearen Polyglucan bestehen. 

2. Mundpflegemittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die 
spharische Mikropartikel einen mittleren Durchmesser von 1 nm bis 100 pm 
haben. 

3. Mundpflegemitte! nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet daB die 
Tiefe von UnregelmaSigkeiten auf der Partikeloberflache maximal 20 % des 
mittleren Durchmessers der spharischen Mikropartikel betragt, 

4. Mundpflegemittel nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch 
gekennzeichnet, dali die Mikropartikel in dem Mundpflegemittel in einer Menge 
von bis 2u 90 Gew. % enthalten sind, bezogen auf das Gesamtgewicht des 
Mundpflegemittels. 

5. Mundpflegemittel nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch 
gekennzeichnet. daU das mindestens eine wasserunlosliche Polyglucan Poly- 
1.4-a-D-glucan und/oder Poly-1 ,3-(i-D-glucan, insbesondere Poly-1 .4-a-D- 
glucan, ist. 

6. Mundpflegemittel nach einem der vorhergehenden Anspruche. dadurch 
gekennzeichnet. dali das mindestens eine wasserunlosliche lineare Polyglucan 
nach einer biotechnischen Methode erhalten wonden ist. 

7. Mundpflegemittel nach einem der vorhergehenden Ansprtiche, dadurch 
gekennzeichnet. dafi das mindestens eine wasserunlosliche Polyglucan 
biokatalytisch erzeugt worden ist. 

8. Mundpflegemittel nach einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet. dall der Anteil an wasserunloslichen linearen Polyglucan in 



1' 
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den Mikropartlkeln mindestens 70 % betragt. bezogen auf den Gesamtgehalt 
an Polyglucan inkl. gegebenenfalls verzweigtem Polysaccharid und weiteren 
Polymeren. 



Mundpflegemittel nach einem der vorhergehenden Anspriiche. dadurch 
gekennzeichnet. daft die Mikropartikel zu 100 % aus mindestens einem 
wasserunlosllchen linearen Polyglucan bestehen. 

). Mundpflegemittel nach einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch 

gekennzeichnet. daH das Mundpflegemittel ausgewahit ist unter Mundwasser. 
Mundpulver, Mundpilten. .Mundsprays. GebiS-. Prothesen und Zabnpflegemlttel 
und Plaquefarbetabletten. 

. Mundpflegemittel nach Anspruch 1 0. dadurch gekennzeichnet. dali das 
Zahnpflegemittel ausgewahit ist unter Zahnpasten. Zahngelen, 
Zahnreinigungspulver Kaugummis. 



12. 



Venrt/endung von Mikropartlkeln. die ganz Oder teilweise aus mindestens einem 
wasserunlosllchen linearen Polyglucan bestehen. in Zahnpflegemitteln. 
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